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OZET

Amac: Glikozile hemoglobin olarak da bilinen HbAlc, ge¢cmis 8-12 haftalik donemdeki kan glukoz
kontroliinui gosterir. HbAlc diizeyleri hasta ve doktorlara diyabet tedavisinin ise yarayip yaramadid: ve
tedaviye herhangi bir ayarlama yapilmasi gerekip gerekmedidi konusunda yardimci olur. Trombosit
hacmi (MPV), trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir belirteci olup otomatik kan sayim cihazlan ile
ek bir maliyet getirmeden Olgiilebilir. Bu calismada, MPV ile HbAlc arasindaki iliskinin arastiriimasi ve
farkl glisemi diizeylerinin MPV'yi nasil etkilediginin degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve YOntem: Laboratuvar bilgi sisteminden 3647 kisinin (1391 erkek, 2256 kadin) HbAlc ve MPV
duzeyleri geriye yonelik olarak elde edildi. Hasta grubu hemoglobin seviyeleri 12-16 g/dL olanlar
arasindan segildi. Glisemik kontrol diizeylerine gore; grup A HbAlc<%7, grup B %7-9, grup C >%9
olarak gruplandirnlan hastalarin HbAlc, MPV ve glukoz, seviyeleri, sirasiyla HPLC, empedans ve
hekzokinaz yontemleri ile Olgiildii. Gruplar arasi istatistik karsilastirma Kruskal-Wallis testi, dediskenler
arasindaki iliski Spearman testi ile arastirildi ve 0.05’den diisiik p degeri anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular: A grubu ile C grubu ve B grubu ile C grubu arasinda MPV acisindan anlamh fark vardi
(p<0.05). B grubunda MPV ile HbAlc (r = 0.076, p=0.016) ve MPV ile achik glukozu (r = 0.077,
p=0.016) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit edildi.

Sonuc: Bulgularimiz, trombositlerin yuksek glukoz diizeylerine maruz kalmasmin MPV diizeylerinde
artisa yol acarak trombositlerin normal davranisini bozdugu ve trombosit hiper aktivitesine sebep
oldugunu diisiindiirdii. Diyabetik hastalarda kan glukoz diizeyinin kabul edilebilir smirlar iginde
tutulmasi trombosit hiper aktivitesinin engellenmesi ve pihti olusum riskinin azaltilmasi agisindan biiyiik
6nem tasimaktadir. Ozellikle diyabetik hastalarda MPV'nin damarsal komplikasyonlar icin bir belirteg
adayi olabilecegdi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: HbAlc, glikozile hemoglobin, MPV, diabetes mellitus, glisemik kontrol

Yazisma adresi: Giray Bozkaya
Orcid: https://orcid.org/ 0000-0002-5756-5796
Saglik Bilimleri Universitesi Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya, Izmir, Turkiye
e-mail: giraybozkaya@yahoo.com

Turk Klinik Biyokimya Derg 2018; 16(2)



Bozyaka G. ve Ormen M.

ABSTRACT

Purpose: Hemoglobin Alc (HbAlc), also known as glycated hemoglobin, indicates the blood glucose
control over the last 8-12 weeks. HbAlc level is a useful marker for the monitoring of the diabetic
patient and shows the necessity of any adjustment to the treatment has to be made. Mean platelet
volume (MPV) is a marker of platelet function and activation which is determined by automated blood
cell counters inexpensively. In the present study, our aim was to investigate the correlation between
MPV and HbA1c and to evaluate the effect of different glycemia levels on MPV levels.

Materials and Methods: HbAlc and MPV results of 3647 people (1391 male, 2256 female) were
obtained retrospectively from laboratory information system. The data was grouped according to HbAlc
levels as follows: group A HbAlc < 7%, group B 7-9%, group C > 9%. HbAlc, MPV and glucose levels
were determined with HPLC, empedance and hexokinase methods, respectively. The statistical
comparisons between the groups were made by Kruskal-Wallis test and the correlations between the
variables were made with Spearman test. A p value of <0.05 was considered as significant.

Results: It was seen that the levels of MPV increased as HbAlc levels increased. There was a statistically
significant difference in MPV levels between groups A vs C and B vs C, (p<0.05), but not A vs B
(p>0.0.5). In group B, MPV showed statistically significant positive correlation with HbAlc (r = 0.076,
p=0.016) and also with fasting glucose (r = 0.077, p=0.016).

Conclusion: Our data show that exposure of platelets to high glucose levels leads to increase in MPV
levels which in turn disrupts the normal behavior of platelets creating platelet hyper reactivity. Keeping
blood glucose levels in acceptable limits has great importance in preventing platelet hyper reactivity and
lowering the risk of clot formation in diabetic patients. MPV may be considered to be a candidate

marker for vascular complications especially in diabetic patients.
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GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) tum diinyada giderek
artan bir saglik sorunu olup 2013 yilinda 380
milyon olan hasta sayisinin 2035 yilinda 590
milyona cikacagi tahmin edilmektedir (1).
Diyabetik hastalarda kalp, beyin ve periferik
damarlarinda makrovaskiiler, bobrekler, goz-
ler gibi organlar etkileyen mikrovaskiiler
komplikasyonlar sebebiyle tromboza egilimin
yuksek oldugu bilinmektedir (2,3). Hipergli-
semi veya hiperinsilineminin indiikledigi
trombosit aktivasyonunun tromboza egilim
artisinda 6nemli bir rol oynadidi diisiiniil-
mektedir (4,5). DM'lu hastalarda hiperaktif
trombositlerin gostergesi olarak trombosit
hacmi 6nemli bir yer tutmaktadir (6). Orta-
lama trombosit hacmi (MPV) trombosit bo-
yutlarinin bir géstergesi olup tam kan sayim
cihazlarinda otomatik olarak yapilmakta ve
ekstra bir maliyet getirmeden rapor edilebil-
mektedir. Diyabetik hastalarda MPV diizeyle-
rinin daha yiiksek oldugu ve protrombotik
duruma sebep olabilecedi bildirilmistir (7-9).
Buyuik trombositler daha fazla graniil icerdi-
dinden, dolayisiyla daha fazla miktarda vazo-
aktif ve trombotik faktor icerdiginden daha
fazla adezyon molekiilii acgida cikarir ve
agregasyon Yyetenekleri artar. Bu durum
tromboza egilimi artirir (10).

Trombositlerin uzun siire farkli seviyelerde
glukoz duzeylerine maruz kalmasinin trombo-
sit boyutlarina etkisinin farkli olacagindan
hareketle MPV ile uzun dénem Kkan glukoz
diizeyi belirteci olan hemoglobin Alc (HbAlc)
arasinda bir iliski olabilecegini diistinuldii.
Bu calismanin amacit MPV ile HbAlc arasin-
daki iliskiyi ve farkli glisemi seviyelerinin
MPVdiizeyleri tizerindeki etkisini arastirmakti.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2017 yilinda izmir Bozyaka Egitim
ve Arastirma Hastanesi dahiliye poliklinikleri-
ne basvuran 3647 hasta dahil edildi. Hastane
Laboratuvar bilgi sisteminden geriye doniuik
olarak hastalarin dosyalarindan tam kan sa-
yim sonugclart (hemogram), aclik kan glukozu
ve HbAlc test sonuglan cikarildi. Hastalarin
hemogram ve diger testlerinin ayni gin
yapilmis olmasina dikkat edildi. Hemogram
testleri icin K;EDTA iceren vakumlu tiipler
Kullanildi. HbA1c sonuglar1 anemi gibi faktor-
lerden etkilendigi icin hemoglobin diizeyi 12-
16g/dL arasinda olan hastalar calismaya dahil
edildi. Trombosit sayist 120x10°L'nin altinda
olanlarla 450x10°L'nin uzerinde olanlar MPV
duzeylerini etkileyebileceginden calismadan
cikarildi. HPLC ile HbAlc Ol¢iimlerinde gebe-
lik, tiremi, Sickle cell hastaligi, homozigot
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HbC hastaligi ve B-talasemi gibi durumlarla
iliskili interferanslar bilindiginden bu gibi
hastalidi olanlar calismaya alinmadi.

MPV dlzeyleri

Beckman Coulter Gen S
system (Beckman Coulter Inc, Fullerton, CA,

ABD) cihazi ile ayni firmanin sarf malzemeleri

kullanilarak empedans yontemiyle gercekles-

tirildi. Kan glukoz duzeyleri Beckman Coulter

AU 2700 otoanalizoriinde (Beckman Coulter
Inc, Fullerton, CA, ABD) hekzokinaz yontemi
ile calisilirken,
yOontemi ile Agilent Technologies 1200 Series
analizoriinde Chromsystems (Chromsystems
Instruments and Chemicals GmbH, Munchen,
Almanya) kitleri kullanilarak belirlendi.

Elde edilen veriler HbAlc duzeylerine gore
Buna goére HbAlc sonucu
%7'nin altinda olanlar A grubunu, %7-9
olanlar B grubunu ve 9'un tlizerinde olanlar C
grubunu olusturdu. Gruplarin normal dagilima
uyup uymadigini belirlemek icin Kolmogorov
Smirnov testi yapildi. Normal dagihma uyma-
Karsilastirilmasi  icin
Kruskal-Wallis testi uygulandi, anlamh fark
ciktigr icin farkin hangi gruptan kaynaklan-

gruplandirildi.

yan degdiskenlerin

Hbalc

dizeyleri

HPLC

yapildi.

HbAlc ile MPV Arasindaki iliski

digi Mann Whitney U testi ile belirlendi.
HbAlc ve MPV arasindaki iliskinin arastiril-
masi

icin Spearman Kkorelasyon analizi

BULGULAK

Calisma grubu, 1391 erkek ve 2256 kadin
olmak lizere 3647 kisiden olusuyordu. A
grubunda 2079, B grubunda 984, C grubun-
Kolmogorov Smirnov
testine gore degiskenlerin dagilimi normal
degildi (p<0.05). Kruskal-Wallis testine gore
3 grup arasinda MPV, HbAlc ve achk Kkan
glukozu acgisindan anlaml
(p<0.05). Gruplar arasinda HbAlc ve Kkan
glukoz duzeyi arttikca ortalama MPV diizeyi-
nin de artti@i gorildii. A ve B grubu arasinda
MPV acisindan anlaml bir fark bulunmazken,
MPV A ile C grubu ve B ile C grubu arasinda
istatistiksel olarak farkliydi (p<0.05) (Tablo
1). MPV ile HbAlc arasinda B grubunda bir
korelasyon goriiliirken, achik kan glukozu ile
HbAlc arasinda tum gruplarda pozitif bir
korelasyon saptandi (Tablo 2).

da 584 Kkisi vardi.

Sonuclar ortalama=*standart hata
olarak verildi ve 0.05’in altindaki p degderleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

bir fark vardi

Tablo 1. Calisma grubunun demografik ve laboratuvar verileri (ortalama=*standart hata).
Table 1. Demographic and laboratory data of the study group (mean * standard error).

Tiim grup Grup A Grup B Grup C
HbA1c<%7.0 HbA1c=%7.0-9.0 HbA1c>%9.0

n 3647 2079 984 584
Yas (y) 56.7+0.2 55.9+0.3 57.7+0.4 57.5+0.5
Cinsiyet (K/E) 2256/1391 1337/742 576/408 343241
AKG (mg/dL) 159.8+1.25 118.7+0.7 182.4+2.0 268.3+3.5
HbAlc (%) 7.2+0.03 5.9+0.01 7.8+0.02 10.7+0.05
Hb (g/dL) 13.7+0.02 13.6+0.02 13.7+0.03 13.8+0.04
MPY (fL) 8.7+0.02 8.7%0.02 8.8+0.03 8.9+0.04
PLT (10°/L) 261.8+1.0 259.7+1.3 267.1+£2.1 260.0+2.6

Kisaltmalar: AKG: aclik kan glukozu, HbAlc: glikozile hemoglobin, Hb: hemoglobin, MPV: ortalama trombosit hacmi,

PLT: trombosit

Grup A/B MPV p=0.09 HbAlc p=0.000 Hb p=0.596
Grup B/C MPV p=0.001 HbAlc p=0.000 Hb p=0.012
Grup A/C MPV p=0.000 HbAlc p=0.000 Hb p=0.001
Tablo 2. MPV, HbAlc ve kan glukoz degerleri arasindaki iliski
Table 2. Relationship between MPV, HbAlc and blood glucose values
Tiim grup Grup A Grup B Grup C
HbA1c<%7.0 HbA1c=%7.0-9.0 HbA1c>%9.0
n 3647 2079 984 584
MPV - HbAlc r=0.077, p=0.000 - r=0.076, p=0.017 -
MPYV - AKG r=0.078, p=0.000 -— r=0.077, p=0.016 -
HbAlc - AKG r=0.758, p=0.000 | r=0.442, p=0.000 r=0.408, p=0.000 r=0.366, p=0.000

Kisaltmalar: MPV: ortalama trombosit hacmi, AKG: aclik kan glukozu, HbAlc: glikozile hemoglobin
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TARTISMA

Gliseminin takibinde altin standart olarak
nitelendirilen HbAlc son 8-12 haftallk kan
glukoz diizeyi hakkinda fikir verir (11). HbAlc
ile DM'da gorulen makrovaskiler ve mikro-
vaskuler komplikasyonlar arasinda bir iliski
oldugu epidemiyolojik verilerle gosterilmistir
(12). Aterotrombotik komplikasyonlar DM'lu
hastalarda 6nde gelen morbidite ve mortalite
sebeplerindendir (13). Buyiik trombositlerde
aktivasyon artisi oldugu ve bunun tromboza
egilimi artirdii ortaya konmustur (14). Diya-
betli hastalarda MPV dilizeyinin diyabet
olmayanlara gore yiiksek oldugu ilk Sharpe
ve ark. tarafindan bildirilmistir (15). Bu duru-
mun DM’'da gorulen trombotik ve kardiyovas-
kiiler bozukluklara katkida bulundugu o6ne
surulmustur. Hekimsoy ve ark. calismasinda
da diyabetli hastalarda MPV yiikseklidi bildi-
rilmis, diyabetlilerde 10.6 fL olan MPV duze-
yinin saglikh Kisilerde 9.1fL oldugu ve ara-
daki farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu
tespit edilmistir (16). Baska bir calismada ise
MPV'nin aclik kan glukozu, tokluk kan gluko-
zu ve HbAlc duzeyleri ile anlamlh pozitif bir
iliskisi oldugu bildirilmistir (17). Ancak Kim
ve ark. yaptigi calismada MPV'nin aclik kan
dglukozu ile ters iligkisi oldugu bulunmustur
(18). Bizim calismamizda HbAlc seviyelerine
gore gruplandirilmis Kkisilerde MPV diizeyleri
incelenmis ve kan glukoz kontrolu en iyi olan
A grubunda MPV ortalamasinin diger iki
gruba goére en disuk oldugu gorulmiistir
(8.7%0.02 fL). Kan glukoz kontrolu en koéti
olan C grubunda ise MPV ortalamasi
8.9+x0.04 fL bulunmustur ki bu 3 grup
arasindaki en ytiiksek duizeydir. Calismamizda
HbA1lc duzeyi ylikseldikce MPV diizeyinin de
yukseldidi, gruplar arasinda (A ve B grubu
hari¢) anlamh bir fark oldugu saptanmustir.
Bu veriler bize gore kan glukoz kontrol
derecesinin MPV diizeyi lizerine olan etkisini
gostermekte ve hiperglisemiye bagl ozmotik
siskinlik bize gore MPV artisinin sebebini
olusturmaktadir. Kan glukoz diizeyi yiiksel-
dikce trombositlere daha fazla glukoz girisi
beraberinde suyu da tasiyacak ve trombosit
boyutlarinin biylimesine yol acacaktir (19).
MPYV ytiksekliginin baska bir sebebi trombosit
membran proteinlerinin artmis glikozilasyo-

nu olabilir. Bu non-enzimatik glikozilasyon
trombosit membran akiciigini azaltmakta,
membran reseptorlerinde degisikliklere yol
acmakta, trombositlerin uygunsuz aktivasyo-
nuna yol acarak boyutlarmi buylitmektedir.
Trombosit hiicre fonksiyonu membran akis-
kanligindan etkilendigi icin, DM'da goérulen
trombosit disfonksiyonundan azalmis mem-
bran akiskanli@i sorumlu olabilir (20,21).
Yiiksek MPV dizeylerinin baska bir sebebi de
trombosit turnover hizinin artis1 olabilir.
Ozellikle DM'da normal trombositlerden daha
buyuk olan geng trombositlerin MPV ile iliskili
oldugu bildirilmistir (22). Biytiik trombosit-
lerin olusma mekanizmasi yukarida bahsedi-
lenlerden hangisi olursa olsun, trombosit
hacmi belirleyicisinin kan glukoz kontrolu
oldugunu ve HbAlc dizeyi arttikca MPV
dizeylerinin artisinin bunun kaniti  oldugu
disunulmektedir. Benzer bir sonug¢ Lippi ve
arKlarinin 4072 Kiside yapmis olduklari
benzer bir calismada da elde edilmistir (13).
MPV diizeylerine gore yapilan gruplandir-
mada elde edilen sonucglara gbére MPV
diizeyleri arttikca HbA1lc diizeyleri de anlaml
olarak ytikselmis, MPV yiiksekliginin sebebini
hiperglisemi tarafindan indiiklenen ozmotik
etkiye baglamislardir. Calismamizda A grubu
ile B grubu arasinda MPV diizeyleri agisindan
anlaml bir fark bulunamadi. HbAlc ortalama
diizeylerine bakildiginda A grubunda HbAlc
dizeyi %5.9 iken, B grubunda %?7.8 olarak
goriilmektedir. HbAlc duzeylerinde anlaml
fark olsa da, bu farkin trombosit boyutlarini
etkilemede yetersiz kaldidi, trombosit
boyutlarini daha yuksek HbAlc, dolayisiyla
glukoz dizeylerinin etkiledigini, A ve B
gruplari1 arasinda bu sebeple MPV acisindan
bir fark elde edilemedigini dustindiik.

Calismamizda HbAlc ile MPV acisindan
gruplar arasinda bir Korelasyon bulunama-
mistir. MPV ve HbAlc arasinda kuvvetli bir
iliski olacagini diisunsek de calisma sonu-
cunda bir korelasyon elde edilememesinin
sebebi trombosit boyutlarinin artmasi ve
trombosit aktivasyonunda glisemik kontrol-
stizlugiin yani sira baska faktorlerin de rol
oynayabilecegidir.

Kan glukoz Kkontrolunun iyilestirilmesinin
MPV'de azalmaya sebep oldugu bildirilmistir
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(23,24). Saigo ve arKlarmin calismasinda
aclik kan dlukoz diizeyi azalan hastalarda
MPV diizeyinin de dustiigu gosterilmistir (24).
Glisemik kontrolun saglanmasinin Tip 1 ve
Tip Il diyabetik hastalarda makrovaskiiler ve
mikrovaskiler komplikasyon insidansini
azaltmistir (12,26). Calismamiz retrospektif
oldugundan glisemik kontrolu koétii olan
hastalarin kan glukoz seviyelerinde iyilesme
sadlandiktan sonraki MPV dizeylerini arastir-
ma firsatimiz olmamis ve bu durum calisma-
mizin kisithliklarindan biri olarak goéze
carpmaktadir.

MPV dizeyleri kolayca ve ekstra bir maliyet
getirmeden elde edilebilen bir trombosit
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